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ZZdaniem prof. dr. hab. n. med. Stefana 
Grajka z I Kliniki Kardiologii Uniwersytetu 
Medycznego w  Poznaniu ISCHEMIA to 
jedno z najistotniejszych badań w ostatnim 
10-leciu i jak dotąd największe z porównu-
jących skuteczność leczenia zachowawcze-
go z  inwazyjnym u pacjentów ze stabilną 
chorobą wieńcową (obecnie przewlekłe 
zespoły wieńcowe – PZW). 
– Badanie to zamyka ponad 20-letni spór 
o to, czy chorych należy leczyć zachowaw-
czo, czy może trzeba się dodatkowo wes-
przeć leczeniem interwencyjnym – PCI – 
komentuje prof. Stefan Grajek. 

Brak przewagi leczenia zabiegowego
W tym międzynarodowym badaniu wzię-
ło udział 320 ośrodków kardiologicznych  
z  37 krajów, duży wkład miały ośrodki 
z Polski. Włączono do niego 5,2 tys. cho-
rych, u których wcześniej na podstawie to-
mografii komputerowej tętnic wieńcowych 
wykluczono istotne zwężenie pnia lewej 
tętnicy wieńcowej. Wszyscy pacjenci mieli 
udowodnione w nieinwazyjnych badaniach 
czynnościowych umiarkowane lub duże 
niedokrwienie mięśnia sercowego.
– Podstawowy paradygmat obowiązują-
cy w kardiologii interwencyjnej od ponad  
20 lat głosi, że jeżeli rozległość niedokrwie-
nia przekracza 10 proc., czyli jest to więcej 
niż umiarkowane niedokrwienie, konieczne 
jest wykonanie rewaskularyzacji, niezależ-
nie od tego, czy pacjent ma współistniejące 
dolegliwości czy też nie – przypomina prof. 
Stefan Grajek.
Uczestnicy badania stanowili bardzo sta-
rannie dobraną populację, która miała 
niewielkie dolegliwości lub w większości 
ich nie miała. Do tego wyjściowo wszyscy 
pacjenci stosowali optymalną terapię far-
makologiczną (optimal medical therapy 

– OMT) z regularną kontrolą ciśnienia tęt-
niczego krwi, lipidogramu, glikemii oraz 
modyfikacją stylu życia. 
Po ponad 3 latach obserwacji częstość wy-
stępowania pierwszorzędowego punktu 
końcowego obejmującego zgon sercowo-
-naczyniowy, zawał serca, nagłe zatrzyma-
nie krążenia oraz hospitalizację z powodu 
zaostrzenia choroby wieńcowej lub nie-
wydolności serca była podobna w grupie 
rewaskularyzacji i leczenia zachowawczego 
(13,3 proc. vs 15,5 proc.). Dotyczyło to rów-
nież drugorzędowego punktu końcowego, 
jakim był zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (11,7 proc. vs 13,9 proc.). Nawet 
w najbardziej obciążonej grupie pacjentów, 
u których zwężenia były obecne w trzech 
tętnicach wieńcowych, nie obserwowano 
przewagi leczenia zabiegowego. 
Wnioski z badania są takie, że optymalne 
leczenie zachowawcze jest równie skutecz-
ne jak rewaskularyzacja wieńcowa u pa-
cjentów ze stabilną chorobą wieńcową 
i udowodnionym istotnym niedokrwie-
niem mięśnia sercowego. – Dla chorych ze 
stabilną chorobą wieńcową (bezobjawową 
lub CCS I, II), objawami umiarkowanego 

(10–20 proc.), a nawet dużego (powyżej 
20 proc.) niemego niedokrwienia droga do 
pracowni hemodynamicznej się wydłuża. 
W ich przypadku rozpoczynamy zawsze od 
farmakoterapii i dopiero w razie jej niesku-
teczności rekomendujemy dołączenie PCI 
lub CABG – komentuje prof. Stefan Grajek.
Terapia inwazyjna pozostaje leczeniem 
z wyboru u chorych z ostrymi zespołami 
wieńcowymi, zwężeniem pnia lewej tętni-
cy wieńcowej, bólami wieńcowymi (CCS 
III, IV) oraz niedokrwienną dysfunkcją 
lewej komory (frakcja wyrzutowa poni-
żej 35 proc.). Tego nie dotyczyło badanie 
ISCHEMIA.
Koszt badania wyniósł ponad 100 mln dol., 
ale autorzy podsumowali, że wyniki po-
zwolą zaoszczędzić w USA 500 mln dol. 
rocznie, ponieważ tyle się tam wydaje z po-
wodu zbyt pochopnie zastosowanej strate-
gii interwencyjnej. 

Twarde jądro leczenia 
przeciwmiażdżycowego
– Optymalna terapia farmakologiczna, 
o której mowa w badaniu ISCHEMIA i we 
wcześniej opublikowanych wytycznych ESC 

KARDIOLOGIA

Jak powinno przebiegać leczenie 
przewlekłych zespołów wieńcowych 
po wynikach badania ISCHEMIA
Optymalna farmakoterapia 
stanowi rdzeń postępowania 
w przewlekłych zespołach 
wieńcowych. Daje dobre 
efekty, jeśli jest konsekwentnie 
prowadzona. Stosowanie 
rewaskularyzacji po wynikach 
badania ISCHEMIA zostało 
ograniczone do pacjentów 
z potwierdzonym w badaniu 
czynnościowym zwężeniem 
naczyń wieńcowych 
i klinicznymi objawami dusznicy 
bolesnej. Inhibitory konwertazy 
angiotensyny chronią przed 
głównymi powikłaniami 
i wykazują znakomitą synergię 
ze statynami. Połączenia tych 
dwóch leków w jednej tabletce 
ułatwiają długoterminową 
współpracę terapeutyczną, 
szczególnie ważną w dobie 
COVID-19.
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dotyczących rozpoznawania i leczenia prze-
wlekłych zespołów wieńcowych z 2019 r., 
nie jest jakąś niezwykłą metodą leczenia, 
ale bardzo zgodną z wytycznymi strategią, 
z konsekwentną intensyfikacją, gdy w któ-
rymś obszarze nie udaje się osiągnąć celów 
terapeutycznych – wyjaśnia prof. dr hab. 
n. med. Jarosław D. Kasprzak, kierownik 
Katedry i Kliniki Kardiologii Uniwersytetu 
Medycznego w Łodzi.
Optymalna terapia farmakologiczna 
w PZW według prof. Kasprzaka opiera się 
na trzech filarach, czyli trzech grupach 
leków, których stosowanie redukuje liczbę 
zdarzeń sercowo-naczyniowych i zmniej-
sza ryzyko ich wystąpienia. Leki te stanowią 
tzw. twarde jądro leczenia przeciwmiaż-
dżycowego. Są to: leki przeciwpłytkowe, 
hipolipemizujące i  inhibitory konwertazy. 
„Ocierają się” o nie b-blokery i  leki prze-
ciwdławicowe. 
Statyny powinni przyjmować wszyscy pa-
cjenci z PZW, którzy tolerują takie leczenie. 
– Obecnie, jeżeli nie osiągamy stężenia LDL 
poniżej 55 mg/dl po 4 tygodniach leczenia, 
nie czekamy, tylko dodajemy do maksymal-
nej tolerowanej dawki statyny ezetimib. Jeśli 
to nie zadziała, powinniśmy dołączyć jeden 
z dwóch inhibitorów PCSK9, które niestety 
nie są dostępne w Polsce z refundacją dla 
tej grupy chorych. Zatem w tym zakresie 
ta optymalna terapia może być zbyt trud-
na do osiągnięcia – mówi prof. Jarosław  
D. Kasprzak.
ACE-I mają najwyższą klasę zaleceń w pod-
grupach pacjentów z dysfunkcją lewej ko-
mory, cukrzycą i nadciśnieniem, ale rów-
nież wysoką klasę zaleceń jako elektywne 
wskazanie u wszystkich chorych na PZW.
– Statyny i inhibitory konwertazy działają 
synergistycznie, „topią” blaszkę miażdżyco-
wą. O takiej właściwości statyn wiemy od 
dość dawna, natomiast badanie EUROPA 
PERSPECTIVE pokazało, że perindopril 
również zmniejsza objętość niezwapniałej 
blaszki miażdżycowej – przypomina prof. 
Jarosław D. Kasprzak.
U większości pacjentów dławica jest nie 
tylko objawem, ale i markerem rokowa-
nia. Z oczywistych przyczyn należy z nią 
walczyć, dlatego OMT obejmuje też leki 
przeciwdławicowe. W ubiegłorocznych wy-
tycznych ESC b-adrenolityki mają najwyż-
szą klasę zaleceń w przypadku pacjentów 
z dysfunkcją lewej komory, z objawami lub 
bez objawów niewydolności serca i nieco 
niższą w przypadku osób po zawale serca 
z przetrwałym uniesieniem odcinka ST. 

– b-adrenolityki to duża rodzina leków, 
ale w moim odczuciu bisoprolol ostatnio 
zyskał nowe życie dzięki danym naukowym 
z bardzo dużego badania obserwacyjnego 
z  lat 2000–2014, w którym brało udział  
7,5 tys. pacjentów z pierwszym rozpozna-
niem dławicy. Do 6 miesięcy od rozpozna-
nia zainicjowano u nich leczenie bisopro-
lolem, innym b-adrenolitykiem lub lekiem 
przeciwdławicowym z innej grupy. W ob-
serwacji odległej, kilkunastoletniej lecze-
nie bisoprololem wiązało się ze spadkiem 
śmiertelności o przynajmniej 50 proc. w po-
równaniu z pozostałymi lekami stosowa-
nymi w  badaniu – mówi prof. Jarosław  
D. Kasprzak.
Dla znacznej populacji pacjentów z dużym 
obciążeniem miażdżycowym jednym ze 
sposobów poprawy efektów długotermino-
wych jest wydłużenie terapii przeciwpłyt-
kowej. – Zalecane jest wydłużenie terapii 
przeciwpłytkowej podwójnej lub połączonej 
z małą dawką leku przeciwzakrzepowego. 
Myślę tu o połączeniach aspiryny z  tika-
grelorem albo riwaroksabanem. Te terapie, 
przebadane w  horyzoncie czasowym do  
30 miesięcy, pozwalają zmniejszyć ryzyko, 
o  ile ryzyko krwotoczne u tych pacjentów 
jest akceptowalne – przypomina prof. Jaro-
sław D. Kasprzak.

ACE-I są jednym z ważnych elementów 
twardego jądra
Inhibitory konwertazy stabilizują blaszkę 
miażdżycową, czyli innymi słowy tłumią 
w niej odczyn zapalny. Sartany nie mają 
takich właściwości.
– Zarówno receptory AT1, jak i AT2 biorą 
udział w regulacji ciśnienia w odpowie-
dzi na działanie angiotensyny, szczególnie 
w procesach adaptacyjnych układu sercowo- 

-naczyniowego. Jednak selektywna bloka-
da AT1 prowadzi do zwiększonej ekspresji 
receptora AT2. Zaczyna się obserwować, 
przynajmniej w eksperymencie zwierzę-
cym, sytuacje, które nie są pożądane – po-
stępujące zwłóknienie, wzrost apoptozy, 
przerost komórek mięśni gładkich. Obydwie 
grupy leków wywołują efekt hipotensyjny 
i z niego wynika protekcyjne działanie na 
mięsień sercowy, ale inhibitory konwertazy 
mają dodatkowe właściwości plejotropowe, 
których pozbawione są sartany. Inhibitory 
konwertazy angiotensyny blokują oba typy 
receptora (AT1, AT2). Ponadto efekt klinicz-
ny w dużym stopniu zależy od zwiększonej 
aktywności bradykininy – wyjaśnia prof. 
Stefan Grajek.
W wytycznych ESC z 2019 r. dotyczących 
rozpoznawania i leczenia przewlekłych ze-
społów wieńcowych ich miejsce jest mocno 
podkreślone obok statyn. Łączenie ACE-I 
ze statynami jest w pełni uzasadnione. Nie 
zaleca się stosowania sartanów jako al-
ternatywy. Mogą one być wykorzystane 
tylko u chorych nietolerujących ACE-I lub 
inhibitora neprylizyny z blokerem recep-
tora angiotensynowego (ARNI). Wyraźnie 
określono kolejność stosowania tych leków. 
Nie wszystkie ACE-I w równym stopniu 
charakteryzują się właściwościami naczy-
nioprotekcyjnymi, które są mierzone re-
dukcją ryzyka zawału serca. Po zsumowa-
niu wyników wszystkich leków z tej grupy 
okazuje się, że zapewniają one mniej więcej 
20-procentowy spadek częstości występo-
wania zawału serca. Sartany w porównaniu 
z placebo nie powodują takiej redukcji. 
Profesor Stefan Grajek przypomina, że 
większość badań z ACE-I została wykona-
na 20 i więcej lat temu. Czy zatem w obec-
nych warunkach, kiedy nastąpił postęp 
zarówno w farmakoterapii, jak i technikach 
zabiegowych, nadal utrzymują one swoją 
moc, swoje plejotropowe działanie, które 
uzasadniałoby ich stosowanie? 
Badanie EUROPA miało dać odpowiedź 
na pytanie, czy zastosowanie perindoprilu 
doprowadzi do redukcji incydentów serco-
wo-naczyniowych u pacjentów ze stabilną 
chorobą niedokrwienną bez oznak niewy-
dolności serca. Oparto się na założeniu, że 
oprócz działania hipotensyjnego perindo-
pril z uwagi na wysokie powinowactwo do 

tkankowego układu renina–angiotensyna 
wykazuje bezpośrednie działanie naczynio-
protekcyjne, korzystnie modyfikuje procesy 
miażdżycowe, stabilizuje blaszkę miażdży-
cową, poprawia funkcję śródbłonka, zwięk-
sza fibrynolizę. Istotny był również fakt, 
że lek ten charakteryzuje się skutecznym 
24-godzinnym działaniem hipotensyjnym 
przy dawkowaniu raz na dobę oraz bardzo 
dobrą tolerancją leczenia. 
W badaniu EUROPA udowodniono korzyst-
ny wpływ stosowania perindoprilu w szero-
kiej populacji pacjentów ze stabilną chorobą 
wieńcową, w tym u chorych po rewaskula-
ryzacji. – Rewaskularyzacja nie zmniejszy-
ła siły oddziaływania perindoprilu. W ba-
daniach QUIET i IMAGINE z chinaprilem, 
w których również uczestniczyli chorzy po 
rewaskularyzacji, nie uzyskano istotności sta-
tystycznej, a więc działanie tego ACE-I zosta-
ło przytłumione przez efekt rewaskularyzacji 
– wyjaśnia prof. Stefan Grajek.
Badania pokazały również, że perindo-
pril i  ramipril utrzymują istotną reduk-
cję śmiertelności sercowo-naczyniowej, 
nawet po uwzględnieniu faktu, że w tych 
badaniach chorzy jednocześnie stosowali 
aspirynę, statynę, b-bloker. Sartany nie 
wykazały się takim działaniem. 
– Tak więc ACE-I mają się dobrze mimo 
ogromnego postępu w pozostałych grupach 
leków i innych strategiach terapeutycznych. 
Wchodząc w skład OMT, wnoszą dodatko-
wą, oryginalną wartość dodaną, zwiększa-
jąc efektywność leczenia. W terapii stabilnej 
choroby wieńcowej istnieje możliwość za-
stosowania wielu leków, ale trzeba wybrać 
te, które rzeczywiście działają, i najlepiej 
komasować w jednej tabletce dwie, a nawet 
trzy substancje czynne. Ograniczenie liczby 
tabletek spowoduje, że chory będzie chciał 
je przyjmować – podsumowuje prof. Stefan 
Grajek.

Nowe nazewnictwo
Przewlekłe zespoły wieńcowe to ter-
min wprowadzony w opublikowanych 
w ubiegłym roku zaleceniach Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego 
(European Society of Cardiology – ESC). 
Eksperci uznali, że lepiej oddaje on pa-
tofizjologię schorzenia niż dotychczas 
stosowane nazewnictwo (stabilna cho-
roba wieńcowa, choroba niedokrwien-
na serca).
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▶

Epidemiologia
W  Polsce 49 proc. zgonów kobiet  
i 38 proc. zgonów mężczyzn jest spo-
wodowanych przewlekłymi zespoła-
mi wieńcowymi. W 2019 r. rejestro-
wana chorobowość na PZW wyniosła 
ponad 2,5 mln (8 proc. dorosłych). 
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prof. Stefan Grajek: ACE-I mają się 
dobrze mimo ogromnego postępu 
w pozostałych grupach leków i innych 
strategiach terapeutycznych. 
Wchodząc w skład OMT, wnoszą 
dodatkową, oryginalną wartość dodaną, 
zwiększając efektywność leczenia. 
W terapii stabilnej choroby wieńcowej 
istnieje możliwość zastosowania wielu 
leków, ale trzeba wybrać te, 
które rzeczywiście działają
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Konieczna jest indywidualizacja terapii 
przeciwdławicowej
Równie istotna jak wydłużanie życia jest 
poprawa jego jakości. Taki cel ma leczenie 
przeciwdławicowe w przewlekłych zespo-
łach wieńcowych. 
– Zgodnie z zaleceniami europejskimi leki 
pierwszego rzutu to b-adrenolityki i azota-
ny krótko działające. Leki drugiego rzutu to 
te, które możemy zaproponować pacjentowi, 
gdy leki pierwszego rzutu są przeciwwska-
zane, źle tolerowane lub niewystarczająco 
kontrolują objawy. Na tej liście z wysokim 
poziomem rekomendacji IIa pojawia się tri-
metazydyna, która w świadomości lekarzy 
funkcjonuje jako lek modulujący metabo-
licznie – przypomina prof. dr hab. n. med. 
Artur Mamcarz, kierownik III Kliniki Cho-
rób Wewnętrznych i Kardiologii Wydziału 
Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu 
Medycznego.
Powodem wzmocnienia pozycji trime-
tazydyny w porównaniu z poprzednimi 
wytycznymi była metaanaliza, w  której 

porównano wszystkie dobrze skonstru-
owane, randomizowane próby kliniczne 
z wykorzystaniem modulacji metabolicz-
nej za pomocą trimetazydyny. Metaanaliza 
ta pokazała, że lek ten poprawia komfort 
życia, przebieg kliniczny choroby i działa 
ewidentnie przeciwdławicowo – rzadsze 
są epizody dławicy, rzadziej zachodzi ko-
nieczność zastosowania krótko działają-
cych azotanów. Ta poprawa obiektywizuje 
się w trakcie testu wysiłkowego. 
Profesor Artur Mamcarz zaznacza, że nie 
ma jednego, uniwersalnego schematu le-
czenia przeciwdławicowego, a wytyczne 
należy traktować jako pewien drogowskaz. 
Zalecana jest indywidualizacja terapii 

w dobrym tego słowa znaczeniu – mówi 
prof. Artur Mamcarz. 
Kiedy z kolei pacjent ma niską częstość 
rytmu serca, niskie ciśnienie tętnicze, 
można rozważyć trimetazydynę lub rano-
lazynę jako leki pierwszego rzutu (klasa 
zaleceń IIb). ■

Artykuł sponsorowany przez firmę  
Servier Polska Sp. z o.o.

w zależności od dodatkowych argumentów 
i sytuacji klinicznych.
– Przykładowo, gdy istnieje potrzeba reduk-
cji częstości rytmu serca, bisoprolol ma bar-
dzo wysoki potencjał wpływania na heart 
rate, do tego dostępny jest w wielu dawkach 
od 2,5 do 10 mg lub nawet więcej.  W związ-
ku z tym efekt chronotropowy ujemny jest 
bardzo silny i możemy manipulować dawką 
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prof. Artur Mamcarz: Zgodnie 
z zaleceniami europejskimi leki 
pierwszego rzutu to b-adrenolityki 
i azotany krótko działające. Leki 
drugiego rzutu to te, które możemy 
zaproponować pacjentowi, gdy leki 
pierwszego rzutu są przeciwwskazane, 
źle tolerowane lub niewystarczająco 
kontrolują objawy. Na tej liście 
z wysokim poziomem rekomendacji IIa 
pojawia się trimetazydyna 
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prof. Jarosław D. Kasprzak: Statyny 
i inhibitory konwertazy działają 
synergistycznie, „topią” blaszkę 
miażdżycową. O takiej właściwości 
statyn wiemy od dość dawna, natomiast 
badanie EUROPA PERSPECTIVE 
pokazało, że perindopril również 
zmniejsza objętość niezwapniałej  
blaszki miażdżycowej
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Piśmiennictwo
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Inhibitory konwertazy angiotensyny mają najwyższą klasę zaleceń w podgrupach 
pacjentów z dysfunkcją lewej komory, cukrzycą i nadciśnieniem, ale również wysoką 
klasę zaleceń jako elektywne wskazanie u wszystkich chorych na PZW


